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Внутриорганные и внутритканевые механизмы 
регуляторных воздействий клеток Купфера 
на гепатоциты
Активированные эндотоксином клетки Купфера выделяют в межклеточное пространство медиаторы, действующие на гепатоциты как 
прямо, так и опосредованно, при участии звездчатых клеток. В обоих случаях клетки Купфера оказывают свое регуляторное влияние пара-
кринно. Однако регулируемая область паренхимы печени может быть увеличенна путем реализации нескольких механизмов. Одним из них 
является выброс вазоконстрикторов из активированных клеток Купфера, стимулирующих сократительную способность звездчатых клеток. 
Этот эффект может быть достигнут также путем формирования очагов гиперметаболизма под действием медиаторов клеток Купфера 
с последующей активацией гепатоцит-гепатоцитарных взаимодействий, основанных на принципе конкурирования клеток за кислород 
в межклеточном пространстве. Регуляторное влияние активированных клеток Купфера может распространяться в паренхиме печени 
и с использованием механизма внутритканевых гепатоцит-гепатоцитарных взаимодействий, реализующих реакцию тканевого стресса.
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Intraorganic and Intratissue Mechanisms of Protective Action 
of Activated Kupffer Cells on Hepatocytes
Endotoxine activated Kupffer cells release into the intercellular space several mediators which act directly on hepatocytes as well as via stellet cells. 
In both cases Kupffer cells downregulate hepatocytes as a part of paracrine system. However, downregulated part of liver parenchyma might be 
extended by several mechanisms. The first one is release of vasoconstrictors from activated Kupffer cells which stimulate stellet cells contraction. 
This effect may also be achieved by formation of hypermetabolic focuses by Kupffer cells mediators with further activation of hepatocyte–hepatocyte 
interactions based on the principle of cell competition for oxygen in the intercellular space. Regulatory influence of activated Kupffer cells may be 
spread in liver parenchyma with participation of the mechanism of intratissue hepatocyte–hepatocyte interactions which also realize tissue stress 
reaction.
Key words: endotoxine, Kupffer cells, hepatocytes, tissue stress, hypermetabolism.
Введение
Резидентные макрофаги — клетки Купфера (КК) — 
играют ключевую роль в процессе формирования 
воспалительной реакции в печени в условиях 
бактериальной инвазии [1–3], а также при повреждении 
этого органа ксенобиотиками [4]. В течение последних 
десятилетий было показано, что регуляторное влияние 
КК на гепатоциты может осуществляться не только 
путем прямого воздействия выделяемых ими медиаторов 
на эти клетки, но и опосредованно, при участии иных 
клеток стромы печени, активируемых КК. Важной 
особенностью обоих типов регуляторных механизмов 
является паракринный характер действия их медиаторов 
[1, 3, 5, 6]. Между тем к настоящему времени накоплены 
данные, свидетельствующие о возможности распростра-
нения регуляторного влияния КК в паренхиме печени. 
Все эти внутриорганные и внутритканевые регуляторные 
механизмы рассмотрены в статье.
Особенности регуляторных воздействий клеток 
Купфера на гепатоциты
Как известно, КК прикреплены к стенкам синусо-
идов и выполняют функцию фагоцитоза и инактива-
ции эндотоксинов и бактерий, поступающих в печень 
по венозному кровотоку. Фагоцитоз сопровождается ак-
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тивацией КК с последующим переходом их в примиро-
ванное состояние. При этом фагоцитирующая способ-
ность КК снижается, но усиливается выброс в синусоиды 
медиаторов, посредством которых осуществляется регу-
лирование физиологических функций гепатоцитов [7].
Одной из особенностей данного регулирующего 
действия является большое разнообразие медиаторов, 
выделяемых активированными КК. К ним относятся 
белки (лизосомальные ферменты) [8], пептиды (цитокины) 
[9] и трансформирующий фактор роста ТФР ?
1
 [10]. Про-
стагландины [11], тромбоксаны и лейкотриены имеют 
липидную природу [1]. КК выделяют также неорганиче-
ские медиаторы — активные формы кислорода (АФК) [1] 
и активные формы азота (АФА) [12].
Другой особенностью рассматриваемого типа ме-
ханизмов является весьма широкий спектр регулиру-
емых медиаторами КК функций гепатоцитов. Так, 
активированные КК ингибируют глюконеогенез [13], вы-
зывают высвобождение аккумулированной в этих клет-






2? [15], а также лейкотриенов C4 и D4  [16]. КК 
обладают способностью стимулировать пролифератив-
ную  активность гепатоцитов [17, 18] и угнетать апоп-
тоз [17, 19] под влиянием фактора некроза опухолей ? 
(ФНО ?) [17], а также интерлейкина 6 (ИЛ 6) [18]. Пока-
зано, что лейкотриены могут препятствовать гибели гепа-
тоцитов по механизму апоптоза и стимулировать таковую 
по механизму некроза [20].
Еще одна характерная особенность воздействий, осу-
ществляемых активированными КК, — это возможность 
регулирования отдельного физиологического процесса 
у гепатоцитов большой совокупностью выделяемых ими 
медиаторов, отличающихся по химической природе. На-
пример, способностью вызывать вазоконстрикторный 
эффект обладают лейкотриены и другие эйкозаноиды, 
цитокины, протеиназы и АФА [21]. Повреждение и гибель 
гепатоцитов вызывают медиаторы КК вазоконстриктор-
ного действия [22], а также провоспалительные цито-
кины, такие как ФНО ?, ИЛ 1?, ИЛ 6 [3, 23, 24]. Кроме 
того, повреждающее действие на гепатоциты оказывают 
простагландины, протеазы, АФК и АФА [24].
Следует отметить и такую особенность действия от-
дельных медиаторов КК, как их способность влиять на 
гепатоциты противоположным образом. Известны ме-
диаторы КК, которые не только повреждают, но и защи-
щают гепатоциты от повреждающих воздействий. К ним 
относятся ФНО α, ИЛ 1β, ИЛ 6, оказывающие протектив-
ный эффект на гепатоциты при воздействии на последние 
этанола [23]. Обнаружено, что протективное действие 
активированных КК на гепатоциты может переходить 
в повреждающее [23]. Доказано, что при воздействии 
на гепатоциты цитокинами в низких концентрациях 
эти медиаторы защищают гепатоциты от клеточной ги-
бели, а также, в некоторых случаях, могут стимулировать 
их пролиферацию. Между тем в высоких концентрациях 
цитокины повреждают гепатоциты [24]. Таким образом, 
активированные КК выполняют функцию модулирова-
ния резистентности гепатоцитов, оказывая на последние 
как повреждающее, так и протективное действие. Ме-
ханизмы протективного влияния активированных КК 
в отношении гепатоцитов малоизучены. Высказывалось 
предположение о том, что оно вызывается в результа-
те усиления медиаторами генерирования в гепатоцитах 
АФК и АФА [25]. Протективный эффект приписывали 
и простагландину Е, выделяемому активирован-
ными КК [26]. Также была высказана гипотеза, что низ-
кие концентрации цитокинов, высвобождаемых из КК, 
обладают способностью вызывать образование особого 
«сигнала выживания» в гепатоцитах. Еще была выдвинута 
гипотеза, согласно которой протективное действие акти-
вированных КК на гепатоциты реализуется посредством 
активации ими механизма тканевого стресса в паренхиме 
печени [27].
Важной особенностью активированных КК является 
паракринный характер действия выделяемых ими 
медиаторов на гепатоциты. Паракринное действие 
доказано для цитокинов [28, 29], эйкозаноидов 
(тромбоксана) [22], простагландина Е
2
 [30] и лейкотри-
енов, а также для АФА [12, 31]. Паракринное влияние 
на гепатоциты оказывает и ТФР?
1
 [10]. Паракринность 
действия активированных КК объясняют коротким пе-
риодом жизни молекул-медиаторов, выделяемых этими 
клетками [3, 5].
Регуляторное влияние активированных 
клеток Купфера на гепатоциты в аспекте 
межклеточных взаимодействий
Действие активированных КК на гепатоциты 
отличается разнообразием и в аспекте инициируемых 
этими фиксированными макрофагами межклеточных 
взаимодействий. В настоящее время может быть 
рассмотрено по меньшей мере 4 типа таких регуляторных 
механизмов.
Как известно, медиаторы КК обладают способностью 
непосредственно влиять на гепатоциты (первый тип 
взаимодействия). Эти воздействия носят паракринный 
характер. Однако помимо прямой паракринной 
регуляторной связи по схеме КК–гепатоцит регуляторное 
воздействие КК может быть опосредовано другими 
клетками стромы. Наиболее изученной в настоящее время 
является регуляция по схеме КК–звездчатая клетка–
гепатоцит (второй тип взимодействия).
Показано, что выделяемые КК лейкотриены и другие 
эйкозаноиды, цитокины, протеиназы и АФА стимули-
руют сократительную способность звездчатых клеток по 
паракринному механизму [21]. В результате происходит 
сужение просвета синусоида и уменьшение внутриси-
нусоидального объема. При этом возникает нарушение 
гемодинамики, что сказывается на жизнеспособности 
гепатоцитов [21]. Можно предположить, что рассматри-
ваемые внутриорганные межтканевые взаимодействия 
имеют еще одно существенное последствие. Ввиду умень-
шения внутрисинусоидального объема под влиянием сти-
мулирования сократительной функции звездчатых клеток 
следует ожидать локального повышения в синусоидах 
концентраций других медиаторов, выделяемых КК. Та-
ким образом, можно полагать, что при прочих равных 
условиях уменьшение просвета синусоидов под влияни-
ем вазоконстрикторов будет способствовать повышению 
эффективности всех иных регуляторных воздействий КК 
на гепатоциты.
Третий тип инициируемых КК регуляторных межкле-
точных взаимодействий формируется этими фиксиро-
ванными макрофагами как под действием эндотоксина 
[32], так и в результате механических манипуляций с 
упомянутым органом [33]. В этом случае межклеточные 
взаимодействия протекают по схеме КК–гепатоцит–ге-
патоцит и осуществляются в результате инициации у ге-
патоцитов гиперметаболического состояния паракринно 
действующими на них медиаторами КК. Установлено, 
что метаболическое состояние возникает в гепатоцитах 
под действием таких медиаторов, как цитокины [34] 
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и эйкозаноиды [32]. Как известно, одним из основных 
признаков гиперметаболизма в печени является усилен-
ное потребление гепатоцитами кислорода [33, 35]. Между 
тем на модели перфузируемой печени было показано, 
что гиперметаболическое состояние формируется лишь 
у некоторой части гепатоцитов, в то время как остальные 
клетки паренхимы испытывают гипоксию [35]. Отсюда 
следует, что в рассматриваемых условиях активированные 
КК инициируют гепатоцит-гепатоцитарные взаимодей-
ствия на принципе конкурирования этих клеток за кисло-
род в межклеточном пространстве. Очевидно, что в кон-
курирование за кислород могут быть вовлечены не только 
гепатоциты, но и клетки стромы печени. Таким образом, 
инициированные активированными КК межклеточные 
взаимодействия путем формирования гиперметаболи-
ческого очага в паренхиме носят неспецифический ха-
рактер. Как видно из вышеизложенного, регуляторное 
влияние активированных КК может распространяться 
в паренхиме печени вне зоны паракринного действия 
их медиаторов и без участия вазоконстрикторов.
Четвертый тип инициируемых активированными 
КК межклеточных взаимодействий, так же как и тре-
тий, осуществляется по схеме КК–гепатоцит–гепатоцит. 
Однако он принципиально отличается от третьего типа 
тем, что «инструментом» гепатоцит-гепатоцитарных вза-
имодействий здесь является тканеспецифический эффек-
тор комутон, избирательно действующий на митохондрии 
гепатоцитов. Было обнаружено, что этот эффектор на-
капливается в печени под влиянием введенного эндоток-
сина (продигиозана). Показано, что комутон является 
регулятором метаболизма ионов Са2+ в митохондриях 
печени [36, 37]. На участие активированных КК в этом 
процессе указывает тот факт, что предварительное ин-
гибирование фагоцитарной функции КК предотвращало 
накопление продигиозан-зависимого комутона (ПЗК) 
в цитозоле клеток печени [38]. ПЗК был выделен из 
печени и охарактеризован как низкомолекулярное со-
единение, в состав которого входят производное аденина, 
галактоза, серосодержащая аминокислота и один неиден-
тифицированный компонент [39].
В результате исследований метаболизма ПЗК было 
выделено 2 ферментативных процесса: окисление этого 
регулятора с выделением гидроперекиси [37] и обра-
зование ПЗК из предшественника (прокомутона) при 
участии комутон-продуцирующего фермента (КПФ) [40]. 
Эти ферменты были охарактеризованы как белки с мо-
лекулярной массой 72 и 42 кДа, соответственно [41, 42]. 
Показано, что введение животному эндотоксина вызыва-
ет активацию КПФ, но не влияет при этом на накопление 
прокомутона в клеточном ядре [40]. Высокоочищенный 
ПЗК в среде инкубации с ионами Са2+ стимулирует вы-
сокоамплитудное набухание митохондрий печени и их 
АТФазную активность, а также вызывает уменьшение 
их Са2+-емкости и времени удержания ионов Са2+ в ма-
триксе [36]. Приведенные результаты свидетельствуют 
о деэнергизующем действии ПЗК на митохондрии. 
Было показано, что ПЗК стимулирует выход ионов Са2+ 
из матрикса митохондрий печени, предварительно на-
груженных этими ионами, в наружное пространство как 
по механизму мегапоры [43], так и посредством Са2+/Н+-
обмена («медленный» выход Са2+) [44].
Присутствие ПЗК в цитозоле гомогената печени не 
позволяет однозначно судить о его тканевой принадлеж-
ности. Однако в настоящее время имеются многочис-
ленные данные, свидетельствующие о гепатоцитарном 
происхождении ПЗК. Исследование внутриклеточного 
компартмента отдельных компонентов системы продиги-
озан-зависимой регуляции митохондриальных процессов 
в печени показало, что все они принадлежат гепатоцитам. 
Было установлено, что прокомутон избирательно лока-
лизован во фракции высокоочищенных ядер печени [38], 
которая содержит всего 4% примесей ядер КК и других 
непаренхиматозных клеток (по объему ядер) [45]. Извест-
но, что 98,8% митохондрий, выделенных из гомогената 
печени, представлены митохондриями гепатоцитов [46]. 
Таким образом, ПЗК оказывает деэнергизующее действие 
именно на митохондрии печени, а не на митохондрии 
клеток стромы печени [36, 43, 44]. На том же осно-
вании можно полагать, что гепатоцитарное происхож-
дение имеет и комутон-продуцирующий фермент [40], 
т.к. его основная активность локализована в митохондри-
альной фракции [38]. Было также установлено, что окис-
ляющий ПЗК фермент — комутондиоксигеназа — прочно 
связан с мембраной пероксисом [38]. Между тем извест-
но, что 100% пероксисом в печени имеют отношение 
к гепатоцитам [46]. Следует отметить, что представления 
о гепатоцитарной локализации продигиозан-зависимой 
регуляции митохондриальных процессов согласуются 
с результатами измерения динамики активности кому-
тона в печени крысы после частичной гепатэктомии. 
Оказалось, что упомянутая активность коррелирует с про-
хождением гепатоцитами отдельных фаз митотического 
цикла [43, 47]. Кроме того, было обнаружено, что ПЗК 
накапливается в цитозоле из печени крысы не только под 
действием эндотоксина, но и в результате повышения 
нагрузки на детоксикационную функцию гепатоцитов, 
а также в ответ на такие метаболические нагрузки, как 
интрагастральная инфузия глюкозы или растительного 
масла [48]. С учетом совокупности приведенных выше 
данных, продуцирование ПЗК в КК или каких-либо иных 
клетках стромы печени представляется маловероятным, 
т.к. все они указывают на гепатоциты как источник кому-
тона в печени.
Рассмотренные выше деэнергизующие эффекты 
ПЗК наблюдали в митохондриях печени, но они не 
были зафиксированы в митохондриях почек крыс, что 
указывало на тканевую специфичность его действия 
[36, 43, 44]. Установлено, что тканеспецифический эф-
фект стимуляции медленного выхода ионов Са2+ из матрик-
са митохондрий печени, вызываемый ПЗК из печени крысы, 
не обладает видовой специфичностью [44]. Между тем об-
щеизвестно, что тканевая специфичность при отсутствии 
видовой специфичности действия является маркерным 
свойством эффекторов внутритканевых регуляций [49]. 
На основании приведенных данных можно сделать за-
ключение о том, что КК обладают функцией активации 
внутритканевого регулирования митохондриальных про-
цессов в гепатоцитах [44].
Весьма важным представляется тот факт, что деэнер-
гизующее действие ПЗК реализуется только в предвари-
тельно нагруженных ионами Са2+ митохондриях печени 
[43, 44]. Интактные гепатоциты отличаются низким со-
держанием этих ионов в матриксе митохондрий [50]. 
Ионы Са2+ накапливаются в митохондриях в результате 
повреждения клеток [51, 52], а также после активации 
интактных гепатоцитов физиологическими стимулами, 
т.е. в условиях их высокой функциональной активности 
[53]. В связи с этим можно заключить, что ПЗК обладает 
не только тканевой, но и популяционной специфично-
стью действия в отношении поврежденных или интен-
сивно функционирующих гепатоцитов. Установлено, что 
ПЗК является гепатопротектором [54]. Это его свойство, 
наряду с тканевой специфичностью действия и неспеци-
фичностью активации механизма накопления в печени 
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[48], позволяет рассматривать ПЗК в качестве эффекто-
ра неспецифической адаптационной реакции тканевого 
уровня — тканевого стресса [55].
Механизмы распространения регуляторных влияний 
активированных клеток Купфера в паренхиме печени
При участии КК паракринно действующие медиаторы 
оказывают регуляторное воздействие лишь на непосред-
ственно прилегающие к ним клетки [1, 3, 5, 6]. С учетом 
того обстоятельства, что средний размер гепатоцита со-
ставляет 10–30 мкм [56], можно полагать, что в рассма-
триваемом случае паракринное влияние активированных 
КК на гепатоциты ограничивается таким расстоянием 
от их поверхности.
Между тем при опосредованном действии звездча-
тых клеток активированные КК могут распространять 
свое регуляторное влияние и на более удаленные участ-
ки паренхимы печени. Расширение зоны регуляторного 
действия КК на гепатоциты происходит при участии ме-
диаторов, обладающих вазоконстрикторным действием. 
К ним относятся тромбоксан, лейкотриены, простано-
иды и АФА, стимулирующие сократительную функцию 
звездчатых клеток [31]. На высокую эффективность ва-
зоконстрикторных регуляций указывает 7-кратное повы-
шение давления в системе воротной вены, определяемое 
в перфузируемой печени, под действием бактериального 
β-глюкана, что сопровождается 40-кратным повышени-
ем выработки тромбоксана A
2
 [57]. Как уже отмечалось 
выше, выбрасываемые активированными КК вазокон-
стрикторы вызывают локальное уменьшение просвета 
синусоидов [22]. Очевидно, что это приведет к наруше-
нию микроциркуляции в объеме паренхимы печени, пи-
таемом дистальным участком капилляра. Средняя дли-
на синусоида составляет 250 мкм [58]. Таким образом, 
в зависимости от места формирования в нем локального 
спазма регуляторное влияние КК может распространять-
ся на расстояние от 125 до 250 мкм, т.е. охватывать объем 
паренхимы, в несколько раз превышающий таковой при 
прямом паракринном воздействии медиаторов на гепа-
тоциты. Наиболее значительным последствием влияния 
вазоконстрикторов на просвет синусоидов является фор-
мирование гипоксического очага в паренхиме печени. 
В некоторых случаях, как, к примеру, при эндотоксине-
мии, возникающий диффузный спазм синусоидов рас-
сматривают в качестве основной причины повреждения 
и даже гибели гепатоцитов [2, 22].
Не приходится сомневаться в том, что внутриорган-
ные межклеточные взаимодействия, формируемые в пе-
чени по схеме КК–гепатоцит–гепатоцит и построенные 
на принципе конкурирования гепатоцитов за кислород, 
также выходят за пределы зоны непосредственного дей-
ствия паракринных механизмов активированных КК. 
Однако в настоящее время отсутствуют данные, позволя-
ющие количественно оценить объем паренхимы, вовле-
каемый под действием КК в гиперметаболический про-
цесс, равно как и число клеток, испытывающих при этом 
гипоксию. Не исключено, что в рассматриваемом случае 
объем паренхимы, затронутый регуляторным воздействи-
ем КК, может превышать таковой в ситуации, когда КК 
влияют на гепатоциты при участии звездчатых клеток.
Еще сложнее провести количественную оценку объ-
ема паренхимы, на который могут оказывать влияние 
активированные эндотоксином КК при участии вну-
тритканевого механизма гепатоцит-гепатоцитарных вза-
имодействий. Показано, что при интраперитонеальном 
введении уже через 20 мин ПЗК проявляет гепатопро-
текторное действие [54, 55]. Это означает, что он спосо-
бен быстро распространяться с кровотоком и проникать 
внутрь гепатоцитов. С учетом этого обстоятельства можно 
предположить, что, накапливаясь в гепатоцитах в резуль-
тате непосредственного паракринного воздействия КК на 
эти клетки, ПЗК может проникать из продуцирующих его 
гепатоцитов во внеклеточное пространство, а из него — 
в другие гепатоциты. При этом данный эффектор из-
бирательно распространяет регуляторное влияние КК 
в паренхиме лишь в отношении поврежденных гепато-
цитов или же гепатоцитов с высокой функциональной 
активностью. Таким образом, можно полагать, что ак-
тивированные КК обладают также способностью влиять 
на удаленные от них участки паренхимы печени за счет 
активируемого ими в паренхиме печени механизма ткане-
вого стресса [55], регулирующего метаболизм ионов Са2+ 
в митохондриях [44].
Заключение
Приведенные в статье данные свидетельствуют о том, 
что механизмы регуляторных воздействий КК на ге-
патоциты отличаются исключительным разнообразием. 
Это обеспечивает эффективность и многовариантность 
регуляторного вклада КК в воспалительный процесс, раз-
ворачивающийся в печени. Активированные КК стиму-
лируют продукцию глюкозы гепатоцитами [13–15] и тем 
самым мобилизуют энергетические резервы гепатоци-
тов, необходимые для борьбы с бактериальной инвазией. 
В то же время они могут повреждать гепатоциты и даже 
вызывать их гибель, или же, напротив, защищают эти 
клетки от повреждения при участии выделяемых ими 
медиаторов [25–27, 54] и даже стимулируют их проли-
ферацию [17, 18]. Как следствие, возникают условия для 
селекции гепатоцитов по критерию неспецифической ре-
зистентности, т.к. можно допустить, что активированные 
КК способствуют гибели наиболее поврежденных клеток 
и стимулируют пролиферацию неповрежденных. Между 
тем участие нескольких медиаторов КК в регулировании 
одной и той же функции гепатоцитов способствует повы-
шению надежности регуляторного воздействия.
Как было показано в настоящей работе, несмотря 
на паракринный механизм действия на клетки-мишени 
медиаторов, выделяемых активированными КК, имеются 
регуляторные возможности для распространения их вли-
яния и на более удаленные участки паренхимы печени. 
Локальные (паракринные) медиаторные эффекты акти-
вированных КК — уменьшение просвета синусоидов ва-
зоконстрикторами или стимуляция поглощения кислоро-
да у близлежащих гепатоцитов путем формирования у них 
гиперметаболического состояния — могут способствовать 
возникновению гипоксических или даже ишемических 
очагов в паренхиме печени. Как уже отмечалось, в первом 
случае это является результатом нарушения микроцирку-
ляции крови в синусоидах [22], во втором — следствием 
конкурирования гепатоцитов за кислород в межклеточ-
ном пространстве. При этом активация под действием 
КК внутритканевых гепатоцит-гепатоцитарных взаимо-
действий выполняет адаптационную функцию, защищая 
клетки от неблагоприятных внешних воздействий.
На основании приведенных данных, представление 
о паракринном действии активированных КК на гепа-
тоциты может быть дополнено таковым о «дистантном» 
регуляторном влиянии этих макрофагов на паренхиму 
печени. Необходимо отметить, что это влияние ини-
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циируется все теми же паракринными механизмами. 
К «дистантным» могут быть отнесены все рассмотренные 
нами механизмы, позволяющие распространять регуля-
торное влияние активированных КК вне зоны действия 
паракринных механизмов с участием различных типов 
межклеточных взаимодействий.
С учетом этих представлений можно предпринять по-
пытку рассмотрения принципов пространственной ор-
ганизации регуляторных влияний активированных КК 
в печени. Следует упомянуть, что эти макрофаги распреде-
лены в печени неравномерно, в основном они локализуются 
в синусоидах перипортальной области [3]. Поэтому все ни-
жесказанное будет относиться в первую очередь к этой обла-
сти паренхимы печени. Активированные КК могут форми-
ровать в ней, по крайней мере, 2 зоны своего регуляторного 
влияния. Одна из них состоит из гепатоцитов, находящихся 
в непосредственной близости от КК под влиянием пара-
кринных медиаторных механизмов. В паракринной зоне 
регуляторные воздействия КК на гепатоциты могут быть 
как непосредственными, так и опосредованными звездча-
тыми клетками, т.е. сформированными при участии вну-
триорганных межклеточных взаимодействий. Результатом 
таких регуляторных воздействий являются локальные эф-
фекты активированных КК: усиленная продукция гепато-
цитами глюкозы [13–15], стимулирование их пролиферации 
[17, 18], угнетение апоптоза [17, 19, 20]. В этой же зоне меди-
аторы КК могут также оказывать на гепатоциты паракрин-
ное протекторное или повреждающее действие.
Зона «дистантного» действия окружает зону пара-
кринного действия медиаторов КК и превышает по объ-
ему зону паракринного действия. Как уже отмечалось, ос-
новным «инструментoм» воздействия КК на гепатоциты 
здесь является гипоксия, вызванная локальным сужением 
просвета синусоидов под влиянием вазоконстрикторов 
или же возникшая в результате гиперметаболизма гепато-
цитов в паракринной зоне. К подобным «инструментам» 
относится и ПЗК — специализированный эффектор вну-
тритканевых гепатоцит-гепатоцитарных взаимодействий, 
регулирующий метаболизм ионов Са2+ в митохондриях 
этих клеток.
Представляется наиболее вероятным, что в зоне «дис-
тантного» действия регуляторное влияние активирован-
ных КК ограничивается защитными или повреждающими 
эффектами. «Дистантные» регуляторные механизмы, ре-
ализуемые активированными КК на основе паракринных 
регуляций, могут выполнять функцию модулирования не-
специфической устойчивости гепатоцитов. Было показано 
непосредственное адаптационное действие ПЗК на гепа-
тоциты [54]. Что касается вазоконстрикторного эффекта 
медиаторов КК, нарушающего газообмен паренхимы, равно 
как и гепатоцит-гепатоцитарных взаимодействий, осно-
ванных на принципе конкурирования за кислород, то ре-
зистентность клеток печени может модулироваться путем 
формирования клеточной гипоксии. Известно, что гипок-
сия не только вызывает повреждение гепатоцитов [59, 60], 
но и способна оказывать на них протективное действие [61].
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